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РЕЗЮМЕ
Лекуваните за остра лимфобластна левкемия 
(ОЛЛ) деца и юноши имат повишен риск за раз-
витие на неблагоприятен метаболитен про-
фил, за нарушена телесна композиция (затлъс-
тяване и/или намалена мускулна маса) и влоше-
ни показатели на костното здраве. Тези откло-
нения прогресират и се задълбочават с времето, 
като влошават качеството на живот, а в дъл-
госрочна перспектива водят до сърдечно-съдо-
ви заболявания, метаболитен синдром (МС), ос-
теопороза и свързани с тях усложнения и инва-
лидизация. Ранното идентифициране на абнор-
мности в метаболитните и антропометрични 
показатели и корекция на нездравословни пове-
денчески модели (намалена двигателна актив-
ност, заседял начин на живот, неадекватен хра-
нителен режим) при преживелите могат да пре-
дотвратят или отсрочат късната морбид-
ност. Предлагаме протокол за комплексна оцен-
ка на кардиометаболитния риск, телесната 
композиция и костното здраве при деца и юноши 
в дълготрайна ремисия на ОЛЛ. В рамките на из-
следване тип „случай-контрола“ са оценени МС 
и традиционните фактори на кардиометабо-
литния риск, включително чрез интегрална пре-
диктивна система (Pathobiological Determinants 
of Atherosclerosis in Youth (PDAY); затлъстява-
нето е преценено чрез антропометрични пока-
ABSTRACT
Survivors of childhood acute lymphoblastic leu-
kemia (ALL) are at an increased risk of cardiometa-
bolic abnormalities, altered body composition (obesi-
ty and  low muscle mass) and impaired bone health. 
These adverse sequelae progress through childhood 
and adulthood, worsening survivors’ quality of life 
and resulting in cardiovascular conditions, metabol-
ic syndrome (MetS), osteoporosis and related disabili-
ties in the long run. The early identification of an ab-
normal metabolic profile and altered body composi-
tion and the correction of unhealthy behaviors (such 
as reduced physical activity (PA), a sedentary lifestyle, 
and unhealthy eating) among survivors have the po-
tential to prevent or delay late morbidity. We present 
a protocol for a complex evaluation of cardiometabol-
ic risk, body composition, and bone health in children 
and adolescents in long-term ALL remission. In the 
context of a case-control study we assessed MetS and 
traditional cardiovascular disease risk factors, includ-
ing Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in 
Youth (PDAY) scores; we used anthropometric param-
eters (BMI, waist circumference) and a direct mea-
suring of the fat mass and its distribution (Dual En-
ergy X-ray Absorptiometry, DEXA) to evaluate obesi-
ty; DEXA to assess the muscle mass, and appendicular 
muscle mass and bone mineral density. We analyzed 
survivors’ PA, screen time and mean calorie intake 
and nutritional model using questionnaires (including 
Оценка на кардиометаболитния риск, телесната композиция и костното здраве при деца и юноши в дълготрайна...
60
дечно-съдова патология, саркопения и промени 
в костната минерална плътност, които имат съ-
щата клинична характеристика, както в общата 
популация, с разликата, че началото им е в дет-
ска възраст и развитието им е антиципирано (2-
5). Всички тези състояния влошават качеството 
на живот на преживелите, а в дългосрочна перс-
пектива водят до усложнения и инвалидизация с 
висока медико-социална цена. От друга страна, 
съществуват реални възможности за превенци-
ята им чрез относително достъпни и неизисква-
щи значим материален ресурс методи – повише-
на двигателна активност и здравословен храни-
телен режим.
Текущо проучване в Клиниката по детска 
онкохематология към Медицински универси-
тет – Варна прави комплексна оценка на късни-
те ефекти от терапията при деца с успешно ле-
чение на ОЛЛ. То изследва степента, характерис-
тиката и детерминантите на ятрогенната увре-
да и потенциращите я фактори и анализира въз-
можностите и методите за ранно идентифици-
ране на децата в риск. Крайният интерес е свое-
временна интервенция, насочена към предотвра-
тяване, намаляване или отсрочване на късната 
морбидност.
Общата цел на проучването е анализ на къс-
ните последици от лечението на ОЛЛ при деца 
ВЪВЕДЕНИЕ
Острата лимфобластна левкемия (ОЛЛ) е 
най-честото злокачествено заболяване в детска 
възраст. Значителният прогрес в лечението на 
тази по-рано фатална болест е факт, а преживя-
емостта в България е съпоставима с тази в евро-
пейските центрове. Това прави успешно лекува-
ните за ОЛЛ пациенти най-бързо нарастващата 
група сред преживелите неоплазма в детството, 
включително и в нашата страна.  
Индивидите в дълготрайна ремисия на ОЛЛ 
обаче проявяват широк спектър от късни ефек-
ти от лечението. Развиващите се органи и систе-
ми в детския организъм са уязвими от приложе-
ните терапевтичните средства – глюкокортикои-
ди (ГК), химиотерапия (ХТ), краниална лъчете-
рапия (КЛ). Късната ятрогенна увреда след ле-
чение в детската възраст се проявява рано след 
края на терапията и прогресира във времето. 
При преживелите тя създава предпоставки за 
болестност, която значително превишава тази на 
здравите им връстници и смъртност, надхвърля-
ща смъртността вследствие рецидиви и вторич-
ни неоплазми (1).
Здравният риск е свързан най-често с пови-
шена честота и съчетание на традиционните кар-
диоваскуларни рискови фактори, развитие на 
затлъстяване, метаболитен синдром (МС), сър-
the Godin Leisure-Time Physical Activity Question-
naire) and semi-structured interviews. The applica-
tion of such a complex approach helps the timely iden-
tification of survivors at risk and can guide early in-
tervention at an individual level. A broader study con-
ducted in all three national pediatric hematology cen-
ters would allow for a more precise understanding of 
the problems this target group experiences and could 
help develop a unified approach to their solution. 
Keywords: childhood acute lymphoblastic leukemia 
survivors, cardiometabolic risk factors, body composi-
tion, bone health, physical activity
затели (BMI, обиколка на талия) и чрез количе-
ството мастна маса и разпределението й (Dual 
Energy X-ray Absorptiometry, DEXA); оценени са 
мускулната маса и апендикуларната мускулна 
маса, както и костната минерална плътност 
(DEXA) и показателите на минералната обмя-
на; чрез въпросници (включително Godin Leisure-
Time Physical Activity Questionnaire) и структури-
рано интервю e направен анализ на физическата 
активност и екранното време и на средния кало-
риен прием и структурата на хранителния мо-
дел. Прилагането на подобен комплексен подход 
спомага за своевременно идентифициране на пре-
живелите в риск и дава насоки за ранна интер-
венция на индивидуално ниво. Проучване, прове-
дено от трите центъра за лечение на деца с ОЛЛ 
в страната, би очертало по-ясно проблемите 
при тази специфична група и би довело до унифи-
цирани подходи за преодоляването им. 
Ключови думи: преживели остра лимфобласт-
на левкемия в детска възраст, кардиометаболит-
ни рискови фактори, телесна композиция, костно 
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и юноши в дълготрайна ремисия, с фокус върху 
кардиометаболитния риск, промените в телесна-
та композиция и параметрите на костното здра-
ве с оглед ранна интервенция и намаляване на 
индивидуалния здравен риск.
ЗАДАЧИ
Анализ на кардиометаболитния риск
Оценка на относителния дял на традицион-
ните фактори на кардиометаболитния риск: 
затлъстяване, дислипидемия, артериална хипер-
тония (АХ), диабет, тютюнопушене и заседял на-
чин на живот, и анализ на честотата на метаболи-
тен синдром (МС) сред преживелите ОЛЛ деца и 
юноши.
Изследване на затлъстяването чрез антропо-
метрични показатели (BMI, обиколка на талия 
– ОТ) и корелациите му с кардиометаболитните 
маркери.
Оценка на приложимостта на общопопула-
ционна интегрална предиктивна система за сър-
дечно-съдов риск – Pathobiological Determinants 
of Atherosclerosis in Youth (PDAY) при преживе-
лите ОЛЛ в детството.
Анализ на телесната композиция
Измерване на целотелесната мастна маса 
и нейното разпределение по централен и глу-
тео-феморален тип чрез Dual Energy X-ray 
absorptiometry (DEXA) и изследване на корела-
циите й с антропометричните показатели (BMI и 
ОТ) и кардиометаболитните маркери.
Измерване на мускулната маса и апендикулар-
ната мускулна маса (мускулната маса на крайни-
ците) с оглед преценка за наличие на редукция.
Оценка на параметрите на костното 
здраве
Изследване на костната минерална плътност 
и костното минерално съдържание.
Оценка на показателите на минерална обмяна 
и серумното ниво на витамин D при индивидите 
от таргетната група.
Анализ на физическата активност (ФА) и 
храненето и влиянието им върху кардиометабо-
литния риск, телесната композиция и костното 
здраве на преживелите ОЛЛ.
Оценка на ефекта от проведеното лечение 
(кумулативна доза на глюкокортикоиди, антра-
циклини и КЛ) върху кардиометаболитните по-
казатели, телесната композиция и костното здра-
ве при преживелите деца.
Изследването е базирано на следните първо-
начални хипотези:
• Лекуваните за ОЛЛ деца и юноши имат по-
вишен кардиометаболитен риск, влошени 
параметри на телесната композиция и на-
малена костна минерална плътност в срав-
нение със здравите си връстници.
• Лечението на малигнената хемопатия оказ-
ва продължително неблагоприятно въз-
действие, потенцирано в хода на ремисия-
та от нездравословни поведенчески стере-
отипи (намалена физическа активност, за-
седялост, неправилен хранителен режим).
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Дизайнът на проучването е „случай-контро-
ла“ в търсено съотношение 1:1. Контролите са съ-
образени по пол и възраст до максимално въз-
можната степен. С приоритет са включвани бра-
тя и сестри на участниците с ОЛЛ с оглед допъл-
нително съобразяване с генетични и фамилни 
фактори между двете групи.
Таргетната група е съставена от пациенти с 
ОЛЛ, лекувани в Клиниката по детска онкохе-
матология в периода 2001–2010 г. и ненавършили 
пълнолетие към момента на изследването. Про-
дължителността на ремисията е ≥5 години след 
края на терапията. Изключени са пациенти с 
прогресия на заболяването или вторична неоп-
лазма, индивиди със синдром на Даун или тежки 
хронични заболявания при диагнозата, пациен-
ти с непълно документирана терапия и заявили-
те отказ за участие. Контролната група включва 
сиблинги на пациентите и деца и познати на ме-
дицинския персонал.
Проучването е одобрено от Комисията по 
етика на научните изследвания (КЕНИ) на Ме-
дицински университет – Варна. При предвари-
телен телефонен контакт или в личен разговор с 
участниците и родителите им е предоставена ин-
формация за изследването, предстоящите про-
цедури, очакваните резултати и индивидуални 
ползи. На всички участници е предоставена пис-
мена информация и е подписано информирано 
съгласие от родител в присъствието на участни-
ка и изследователя.
В рамките на еднодневно посещение са из-
следвани антропометрични и физиологични по-
казатели. Ръст и тегло са измерени чрез стандар-
тен медицински инструментариум в леко долно 
облекло, без обувки. Ръстът е отчетен с точност 
до 0,5 см, а теглото – с точност до 100 г. И за два-
та показателя е използвана усреднената стойност 
от три последователни измервания. BMI е изчис-
лен и представен по стандартния начин (kg/m2). 
Обиколка на талията е измерена в cm по среда-
та на разстоянието между ребрената дъга и крис-
та илиака в спокоен експириум. Крайната стой-
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ност е получена чрез усредняване на резултатите 
от двете най-близки от общо три измервания. На 
база референтни данни за педиатрична попула-
ция според Center of Disease Control (CDC)(www.
cdc.gov/growthcharts) за анализа са използвани 
Z-scores на ръста, теглото и BMI както и персен-
тили на BMI, съобразени с възрастта, а за ОТ са 
използвани персентили според национални ре-
ферентни данни (6). Систолично (САН) и диас-
толно (ДАН) артериално налягане са измерени 
чрез стандартен монитор в седнало положение 
след 5-мин. покой, трикратно през 2-мин. интер-
вал, с използване на усреднените стойности.
На гладно (след 12-ч. нощно гладуване) са взе-
ти кръвни проби за биохимични (кръвна глюко-
за, общ холестерол, триглицериди, HDL-хлесте-
рол, LDL-холестерол, триглицериди и аполипо-
протеин В, С-реактивен протеин, калций, фос-
фор и витамин D) и хормонални изследвания 
(PTH, TSH, FT4, LH, FSH, IGF-1). Пробите са об-
работвани до 30 минути след вземането им, като 
отделеният серум е поставян във фризер на -800С 
с оглед едновременното им изследване. На осно-
вата на референтните стойности и медианата за 
възраст и пол при всеки от участниците е изчис-
лен стандартизиран IGF-1 Z-score. Като маркер 
за бъбречна функция е използвано съотношение 
албумин/креатинин в сутрешна порция урина.
Проведено е целотелесно DEXA изследване с 
Lunar Prodigy апаратура (стандартна позиция по 
гръб и в леко облекло). Анализирани са параме-
трите за цяло тяло (средната възраст на изслед-
ваните е 14,9 год., медиана 15,4 год.).
Данни за понесените терапевтични въздейст-
вия са получени на базата на медицинските дос-
иета на пациентите. Изчислени са индивидуал-
ните кумулативни дози на ГК, антрациклини и 
дозите на КЛ.
Информация за актуалното здравослов-
но състояние, предходни заболявания и лече-
ние, костни фрактури, текущ прием на медика-
менти и за фамилната обремененост е събрана 
чрез въпросник и структурирано интервю. Те-
рапия по повод артериална хипертензия и/или 
диабет, както и всички други приемани медика-
менти, докладвани от участниците, са отчитани 
само при условие на редовен прием за повече от 
30 дни/годишно.
Положителна фамилна обремененост с кар-
диоваскуларни заболявания е отчитана в слу-
чаи на исхемична болест, инфаркт, интервенцио-
нална сърдечна процедура или внезапна сърдеч-
на смърт, както и инсулт при един родственик от 
първа линия (родител или брат/сестра) или при 
двама родственици от втора линия (баба/дядо, 
братя/сестри на родителите), настъпили преди 
55-год. възраст за мъжете и 65-год. възраст за же-
ните. Фамилна обремененост с наднормено те-
гло/затлъстяване, дислипидемия и АХ е отчита-
на в случай, че споменатите състояния засягат 
родственици по пряка линия (родители, братя 
или сестри).
Информация за ФА и хранителния режим е 
получена чрез въпросници и структурирано ин-
тервю с всеки от участниците в присъствието и, 
при нужда, с помощ от родител.
Анализ на кардиометаболитния риск
Нутритивният статус на участниците е пре-
ценен въз основа на персентила на BMI за съот-
ветната възраст и пол. Наднормено тегло в тази 
възрастова група е дефинирано при стойности 
на BMI между 85-и и 94-ти персентил, а затлъстя-
ване – при BMI ≥95-и персентил. Не са известни 
данни, че горепосочените граници се различават 
за преживелите ОЛЛ и за здрави деца. Въпреки 
че BMI корелира с количеството мастна маса у де-
цата, този показател не е директен инструмент за 
оценка на затлъстяването в тази възрастова гру-
па (7). Изследванията, целящи да определят пер-
сентила, над който BMI коректно идентифици-
ра затлъстелите деца, заключават, че границите 
във високия спектър на разпределение (над 85-и 
персентил) имат умерена чувствителност, но ви-
сока специфичност, а BMI над 95-и персентил е 
до голяма степен предиктор за морбидно затлъс-
тяване (8). Мащабно популационно проучва-
не, използващо данните от National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES), устно-
вява чрез съпоставяне на BMI и процента маст-
на маса (% FM), измерен чрез DEXA, че използ-
ваните понастоящем разграничителни персен-
тили идентифицират затлъстяване в голям про-
цент сред децата с висок за възрастта BMI (над 
95-и персентил) и в нисък процент сред тези, с 
нормален за възрастта BMI. В тази голяма общо-
популационна група по-малко от половината от 
децата, чиито BMI е между 85-и и 95-и персен-
тил, са реално затлъстели (9). Tова предполага 
при оценка на затлъстяването да бъдат използва-
ни допълнителни критерии, като ОТ и показате-
лите на мастната маса, оценена чрез DEXA.
Въпреки че затлъстяването само по себе си е 
свързано с риск от сърдечно-съдова заболяемост, 
метаболитните усложнения зависят не толкова 
от общото количество на мастната тъкан, кол-
кото от нейното разпределение. Метаболитната 
дисрегулация е свързана с централен (висцера-
лен) адипозитет както при възрастни, така и при 
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деца, докато глутео-феморалното натрупване на 
мастната тъкан има по-скоро протективен ефект 
(10). Следователно антропометричен показател 
като ОТ е по-надежден за оценка на метаболит-
ния риск в сравнение с BMI (11,12).
Метаболитният синдром (МС) е дефиниран 
според критериите на Консенсуса на International 
Diabetes Federation (13): 
• ОТ ≥90-и персентил до 16-год. възраст; ≥94 
cm за зрели мъже и ≥80 cm за зрели жени 
(европеидна раса);
• HDL-холестерол <1,03 mmol/l;
• повишени нива на триглицериди ≥1,7 
mmol/l;
• повишено артериално налягане (над 90-и 
персентил за съответната възраст и пол и/
или назначена терапия по повод АХ;
• кр. глюкоза на гладно >5,6 mmol/l и/или те-
рапия за диабет.
При оценката на традиционните кардио-
васкуларни рискови фактори в изследваната гру-
па са използвани горепосочените критерии за 
повишени HDL-холестерол, триглицеридемия, 
гликемия, стойности на САН и ДАН. За общия 
холестерол и LDL-холестерол като фактори на 
метаболитен риск са използвани гранични стой-
ности от съответно 5,17 mmol/l (200 mg/dl) и 3,36 
mmol/l (130 mg/dl) (14). Дислипидемията е де-
финирана като наличие на поне един абнормен 
показател в стандартния липиден панел: нисък 
HDL-холестерол, високи триглицериди, повише-
ни общ холестерол и LDL-холестерол. Като кос-
вен показател за повишена атерогенна фракция 
на LDL-холестерол – тип В, е използвано съотно-
шението триглицериди (mg/dl)/HDL-холестерол 
(mg/dl) ≥3,8 (15).
Интегралната система за оценка на сърдеч-
но-съдовия риск има предимството на бърз и 
същевременно обективен метод (16). Подходя-
ща и валидирана за юношеската възраст (гра-
ници на приложимост 15–34 год.) е системата 
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in 
Youth (PDAY) (17). Тя оценява традиционните 
рискови фактори за атеросклероза (пол, възраст, 
ниво на HDL-холестерол и LDL-холестерол, АХ, 
затлъстяване, хипергликемия и тютюнопуше-
не) при изследвания индивид и чрез получения 
индекс измерва вероятността за наличие на на-
преднала атеросклеротична лезия в коронарните 
артерии и абдоминалната аорта. Освен абсолю-
тен скор, е възможно изчисляване и на относи-
телен риск (OR), сравняващ риска при конкрет-
ния индивид с този, при индивид на същата въз-
раст и от същия пол, но в „идеалната“ ситуация 
на пълно отсъствие на неблагоприятни фактори. 
Долната възрастова граница прави този инстру-
мент приложим единствено при юношите от из-
следваната група.
Анализ на телесната композиция
Използвани са директно отчетените при 
DEXA изследване параметри: целотелесният 
процент мастна маса (% Fat), количеството маст-
на маса (FM) (g), разпределението й в андроид-
ния (Android % Fat) и гиноиден (Gynoid % Fat) 
компартимент, както и съотношението меж-
ду тях (A/G ratio), мускулната маса (LM) (g), не-
мастната маса (FFM) (g). Софтуерът на апарата 
не поддържа данни за референтна детска попу-
лация, касаещи мастната, немастната и мускул-
ната маса, поради което не са използвани персен-
тили за тези показатели. Процентът мастна маса 
е изчислен като количеството й е представено 
в процент от сумата на целотелесните мастна и 
мускулна маса, към които е добавено и костно-
то минерално съдържание. Абсолютните стой-
ности на FM, FFM и LM са приравнени към kg. С 
цел неутрализиране на ефекта от размера на тя-
лото върху изследваните параметри, те са пред-
ставени като индекси – FMI, FFMI и LMI (kg/m2), 
подобно на BMI.
Поради сравнително малкия брой и различ-
ната възраст на участниците, определянето и 
сравняването на SDS за горепосочените индекси, 
изчислени на базата на резултатите на индиви-
дите в серията, е проблематично. От друга стра-
на, липсват национални референтни данни, как-
то и референтни данни за европейска детска по-
пулация, оценена чрез DEXA, Lunar Prodigy апа-
ратура. Най-голямата общопопулационна и на-
ционално-репрезентативна кохорта, изследвана 
чрез DEXA, въз основа на която са генерирани 
референтни стойности за телесната композиция 
в зависимост от пола, възрастта и етноса (Whites, 
Blacks и Mexican Americans) е тази, включена в 
програмата NHANES. От 1999 год. тази програ-
ма, оценяваща здравния и нутритивен статус 
на населението на САЩ, въвежда целотелеснo 
DEXA сканиране с апаратура Hologic за възраст-
ни и деца над 8-год. възраст (18). Измерените по-
казатели за мастна и немастна маса, отчетени от 
двата типа апарати, се различават значително, 
което прави невъзможно директно съпоставяне 
на резултатите от проучвания, използващи раз-
лична апаратура и софтуер. По тази причина и с 
цел съпоставимост на резултатите на различните 
изследователски групи, са създадени модели за 
преизчисление на показателите за мастна маса и 
немастна и мускулна маса. Това дава възможност 
Оценка на кардиометаболитния риск, телесната композиция и костното здраве при деца и юноши в дълготрайна...
64
за изчисляване на Z-scores за FMI, FFMI и ALMI 
спрямо съществуващите референтни стойности 
по NHANES за всеки от участниците в изследва-
ната серия.
Разпределението на мастната маса в андроид-
ния и гиноиден компартимент и A/G ratio, изме-
рено чрез DEXA, има подобно на ОТ значение за 
оценка на кардиометаболитния риск. Тази зави-
симост е доказана при здрави възрастни, а две 
серии я потвърждават за детската възраст. Ви-
соко A/G ratio корелира значимо с повишена ин-
сулинова резистентност при затлъстели деца и 
юноши (19) и с висок HOMA-IR и дислипидемия 
предимно при момчета, както с нормално, така и 
с наднормено тегло и затлъстяване, независимо 
от техния BMI и % FM (20).
Чрез сумиране на мускулната маса (LM), от-
четена от апарата поотделно за четирите крайни-
ка, са изчислени абсолютните стойности на апен-
дикуларната мускулна маса (ALM). ALM екстра-
полира количеството меки тъкани на ръцете и 
краката, които представляват основно мускули 
(освен малко количество съединителна тъкан и 
кожата) и се използва като индиректен показател 
за скелетната мускулна маса (SMM) (21,22).
Оценка на костното здраве
При оценка на костното здраве са анализи-
рани костното минерално съдържание (BMC)
(g), костната минерална плътност (BMD)(g/cm2) 
и SDSBMD, отчетени от апарата на базата на ре-
ферентни и стандартизирани по възраст и пол 
стойности (USA (Combined NHANES/Lunar) 
Total Body Reference Population (v112)), без допъл-
нително съотнасяне към ръста.
Изследваната целотелесна КМП отразява ос-
новно състоянието на кортикалните кости. Тра-
бекуларните кости (лумбални прешлени, фемо-
рална шийка) имат по-интензивен метаболи-
зъм и са по-податливи на неблагоприятно тера-
певтично въздействие (23), с по-рано настъпва-
щи и по-тежки промени в сравнение с тези в кор-
тикалната кост (24,25). Целотелесното изследва-
не не позволява и оценяването на КМП като во-
луметричен показател, чрез което се неутрализи-
ра ефектът от големината на изследваната кост. 
По тези причини International Society of Clinical 
Densitometry (ISCD) препоръчва целотелесното 
изследване да се комбинира с оценка на регио-
налната КМП на лумбалните прешлени, особено 
при деца и млади възрастни (26). 
Нормален BMD Z-score (костно здраве) е де-
финиран при стойности ≥-1. Поради млада-
та възраст на участниците, малкия им брой и 
липсата на индивиди с ниска за възрастта КМП 
(SDSBMD ≤-2), при анализа е използвана категори-
ята „умерен дефицит на КМП“ (BMD Z-score <-1 
и ≥-2).
Анализ на физическата активност и 
храненето
Изследвана е ФА, свързана с ежедневните 
дейности и в свободното време (вид, продължи-
телност, честота, интензитет). Използван е Godin 
Leisure-Time Physical Activity Questionnaire (27), 
оценяващ ФА през свободното време. Този ин-
струмент е създаден през 1997 година, като до на-
стоящия момент е многократно валидиран и из-
ползван както при здрави възрастни (28) и деца 
(29,30), така и при преживели неоплазма инди-
види (31). Въпросникът е разбираем и бърз, кое-
то го прави напълно приложим за изследваната 
група. Използвана е и модификация на въпрос-
ника, като е събрана информацията за седмич-
ната честота на умерена и интензивна ФА, както 
и нейната продължителност (мин/седм.). С оглед 
по-голяма прецизност при оценка на придържа-
нето към препоръките за здравословна ФА, към 
получените резултати е добавена и честотата и 
продължителността на умерена и интензивна 
ФА по време на часовете по физическо възпита-
ние в училище. Събрани са данни за практикува-
нето на спорт, както и за честотата и продължи-
телността на активното придвижване през сед-
мицата. В крайна сметка, на базата на рутинните 
дейности в делнични и празнични дни е калку-
лирано сумарно средното време, прекарано в ин-
тензивна и умерена физическа активност, спорт 
и активно придвижване (мин/седмично), обозна-
чено за по-кратко като „активно време/седмич-
но“. ФА е преценена като адекватна на препоръ-
ките при интензивна/умерена активност в про-
дължение на 60 мин/дн. Дефинициите за „ин-
тензивна“ и „умерена“ физическа активност, из-
ползвани от WHO (32) и в Godin Leisure-Time 
Physical Activity Questionnaire, съвпадат. Отчете-
но е екранното време като показател за заседяло 
поведение.
Общият калориен прием и приемът на макро-
нутриенти са определени въз основа на данни от 
въпросник – за минал прием, включващ 3-дне-
вен (2 делнични и един почивен ден) храните-
лен дневник по спомен и структурирано интер-
вю. Събрана е информация за честотата на кон-
сумация на храни от основните групи, както и 
за вкусовите предпочитания и режима на хране-
не. Оценена е адекватността на средния прием на 
макронутриенти спрямо дискриминативен кри-
терий – средните потребности за съответната 
популационна група. Изчислената средна днев-
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на консумация е съотнесена към националните 
препоръки за физиологични норми на хранене 
на населението, диференцирани по пол, възраст 
и ниво на ФА (Наредба 1/22.01.2018 г.). Отчетена е 
и структурата на хранителния модел.
Анализ на ефекта от проведеното лечение
Проведени са уни- и мултивариационни 
регресионни анализи за оценка на ефекта на ку-
мулативните дози на ГК, антрациклини и КЛ 
върху кардиометаболитните показатели, телес-
ната композиция и костното здраве при прежи-
велите деца.
ОБСЪЖДАНЕ
Настоящото изследване е първо по рода си в 
България и цели комплексна оценка на късните 
последици от терапията при нарастващата група 
на децата в дълготрайна ремисия на ОЛЛ. Мета-
болитните и поведенчески стереотипи в тази по-
пулация имат подчертана тенденция да персис-
тират във времето, да се фиксират и да се задъл-
бочават в годините на зрелостта. Затова своевре-
менното откриване на абнормности в телесната 
композиция, метаболитния и хормонален про-
фил, както и в параметрите на костното здраве, 
е от критично значение за профилактиката на 
последващи обезитет, ранна атеросклероза, сър-
дечно-съдови инциденти, диабет и остеопения/
остеопороза. Приложеното лечение е незаоби-
колим фактор, но корекцията на поведенческия 
модел (намалена двигателната активност, засе-
дял начин на живот и нездравословно хранене) 
има потенциала да „преобърне“ съществуващите 
начални метаболитни и физикални отклонения 
и да предотврати или отсрочи свързаната с тях 
късна заболяемост, инвалидизация и смъртност.
Малкият брой участници е основен недоста-
тък на настоящото изследване. Поставената въз-
растова граница намалява броя на преживели-
те, за които подобно изследване би допринесло 
полза. Разширяването на възрастовия лимит до 
ранната зрялост обаче би довело до включване на 
голям брой индивиди, лекувани в по-ранен вре-
меви период и с по-интензивна терапия, препо-
ръчвана според тогавашните терапевтични про-
токоли, а следователно и с различен спектър на 
късните ефекти. Проследяването при тази група 
млади възрастни следва да бъде обект на коор-
динирани усилия на мултидисциплинарен екип, 
включващ общопрактикуващ лекар, медицин-
ското звено, провеждащо наблюдението, и тесни 
специалисти в зависимост от конкретните кли-
нични проблеми и приложената терапия.
Критерии за дълготрайна ремисия и въз-
раст под 18 год. селектират група на преживели-
те, лекувани според съвременните терапевтич-
ни протоколи, при които интензитетът на тера-
пията е адаптиран към индивидуалния риск. От 
друга страна, това в голямата си част биха били 
деца, диагностицирани в ранното детство, кога-
то чувствителността на организма спрямо лечеб-
ните въздействия е повишена. Това е особено ва-
лидно за пациентите с ОЛЛ, получили КЛ или 
диагностицирани преди 4-год. възраст, предвид 
индуцираната от лъчетерапията хипоталамусна 
дисфункция и ранния adiposity rebound вслед-
ствие приложените ГК.
Смисълът на този подбор е своевременно 
идентифициране на индивидите в риск за сър-
дечно-съдови заболявания, атеросклероза и ос-
теопения и максимално ранна интервенция в по-
сока обучение и мотивация за коригиране на не-
благоприятни поведенчески стереотипи и въз-
приемане на здравословен двигателен и храните-
лен режим.
Едноцентровите изследвания обикновено не 
могат да постигнат достатъчен обхват, поради 
което изводите и заключенията от тях невинаги 
имат категорична стойност. Проучване, проведе-
но на базата на трите национални детски онко-
логични центрове, би очертало с по-голяма точ-
ност проблемите при тази специфична таргетна 
група и би довело до конкретни и унифицирани 
подходи за преодоляването им.
Очакваме изясняването на специфичния ме-
дицински и социален контекст на установени-
те здравни рискове да разшири перспективата и 
пред лекуващите екипи отвъд границите на чис-
то онкологичните проблеми и да доведе до осъз-
наване на нуждата от въвеждане на обучител-
ни програми и интервенции, целящи увеличава-
не на двигателната активност и придържане към 
адекватен хранителен режим още в хода на ак-
тивната терапия, както и поддържане на мотива-
ция у пациентите и техните родители към здра-
вословни поведенчески модели по време на ця-
лото последващо наблюдение.
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